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論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Gold-nanofève surface-enhanced Raman spectroscopy visualizes hypotaurine as a 
     robust anti-oxidant consumed in cancer survival 
     （金ナノ粒子を利用した表面増強ラマンイメージングにより明らかにされた 
      抗酸化物質ヒポタウリンを介したがんの生存戦略）   
 本研究では、数cm四方に金ナノ粒子が分散された、空間的に高均一な感度特性を持つ
高感度の表面増強ラマン散乱（surface-enhanced Raman scattering：SERS）の特殊基板を
用いて、凍結組織切片におけるがんの病理診断支援技術開発を試みた。同定したがん特
有の代謝産物の中で、ヒポタウリンはその抗酸化作用によりがん細胞の生存を支えるこ
とを見いだした。本技術は、組織の代謝状態イメージングや代謝産物の同定により、が
ん病態などの医学生物学研究や臨床に有用と考えられた。 
 審査ではまず使用された動物モデルの妥当性に関して質問がなされた。大腸がん細胞
株の肝転移の肝小葉での分布、SERSシグナルの小葉内不均一性の有無などが質問された
が、研究では小葉構造の解析を実施していなかったため、現時点では不明である旨回答
された。また組織の固定処理後にSERSシグナルが検出可能かを問われたが、ホルマリン
で処理をしたマウス肝組織を質量分析イメージングで解析した限りでは、主要代謝物の
シグナルが分子間架橋のためほぼ消失するため、SERS信号の検出も困難と考えられる旨
回答された。また臨床応用への展開の可能性について質問がされ、金ナノ粒子と親和性
の高い含硫代謝物を高感度に検出可能な本技術によって、例えばシスプラチン等、還元
性含硫代謝物によって無力化される抗がん剤を投与する症例においては、薬剤に対する
感受性を化学療法前に予測する補助技術になりうること、また、硫黄代謝を活発に行う
微生物の検出などにもSERSが用いられている報告がある旨回答された。がんの境界を検
出するよりも、病理組織学的には取得不能な生化学的な情報を組織から直接収集する補
助診断技術ないし研究手法としての展開がより有用であるとの方向性が、審査員より指
摘された。 
 さらにシスチンを介したがんのレドックス代謝制御が正常組織と異なる機序が議論と
なった。また、CD44ノックダウンでは、xCTによるシスチン取り込みが低下し、その還
元体であるシステインから合成されるグルタチオンが低下するが、同様にシステインを
基質とするヒポタウリンが低下しない機序が問われた。これに対してCD44ノックダウン
がん細胞では、質量標識ブドウ糖を用いた代謝流量解析により、解糖系からセリン合成
系が活性化し、システインが供給される証左が得られたとの説明があった。またCD44
ノックダウンでは、ATP低下のためにグルタチオン生合成は回復しないが、ATPを必要と
しないヒポタウリンの新規合成が増加し、結果として、ヒポタウリン量は保たれ、その
抗酸化作用を発揮することによりがん細胞の生存を支えることも判明した旨回答され
た。 
 最後にヒポタウリンが抗酸化物質としてがん細胞の生存に関わる知見の新規性につい
て問われた。これまで組織内代謝物の分子イメージングは主に質量分析イメージングで
行われてきたが、前処理が必要で高強度レーザーを使用するためにヒポタウリンやポリ
スルフィドは分解され検出不能なため、これら代謝物の生体内濃度やがん細胞死防御の
役割を評価できなかったが、本技術を用いることにより、初めて解明されたと回答され
た。 
 本技術の応用には、まだ解決するべき課題があるものの、新規開発技術を用いてがん
細胞代謝における新知見や治療標的候補を見出したこと、化学療法抵抗性の診断や改善
などに臨床応用できる可能性を示した点で、高く評価された。  
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